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C1q  Komplementfaktor 1, Untereinheit Q 
C2  Komplementfaktor 2 
C3  Komplementfaktor 3 
C4  Komplementfaktor 4 
CD3 Co-stimulatorischer Rezeptor auf T Zellen; ein zum „Cluster of 
Differentiation“ zählender Proteinkomplex 
CD4  Co-Rezeptor auf CD4+ T Zellen  
CD8  Co-Rezeptor auf CD8+ T Zellen 
ChIP  Chromatin Immunopräzipitation 
CpG Cytosin-Phosphat-Guanin DNA; chemischer Zusammenschluss 
von zwei Nukleotiden Cytosin und Guanin 
CREM Mitglied der Transkriptionsfaktor cAMP Responsive Element 
Modulator Familie 
DNA Desoxyribonukleinsäure 
DNMT DNA Methyltransferase 
DN T Zelle CD3+CD4-CD8- doppelt negative T Zelle 
ELISA  Enzyme-linked Immunosorbent Assay 
Fas CD95 Rezeptor; gehört zur TNF-Rezeptor-Familie, der nach 
Ligandenbindung Apoptose der betreffenden Zelle auslöst; 
MRL.lpr Mäuse sind Fas-defizient. 
H3K9  Histon 3 Lysin 9 
H3K18 Histon 3Lysin 18 
H3K27 Histon 3 Lysin 27 
HDAC  Histon Deazetylase 
FcR Fc Gamma Rezeptor; Fc Rezeptoren sind Membranrezeptoren 
für Immunglobulinisotypen 
fTh Follikluläre T Helferzelle 
G9a G9a ist eine Histon Methyltransferase, die auch als Euchromatic 
histone-lysine N-methyltransferase 2 (EHMT2) berzeichnet wird 
IL-  Interleukin 
10 
 
I-SRE Intronisches Stat responsives Element; im Intron gelegene 
Bindungsstelle für Transkriptionsfaktoren der Stat Familie 
JAK Janus Proteinkinase 
MeDIP Methylierte DNA Immunopräzipitation 
PP2A  Protein Phosphatase 2A 
p300  Histon Azetyltransferase, transkriptioneller Co-Aktivator 
PCR  Polymerase Kettenreaktion 
qRT-PCR Semiquantitative Real Time Polymerase Kettenreaktion 
Stat Transkriptionsfaktor der Signal transducer and activator of 
transcription Familie 
SLE  Systemischer Lupus Erythematodes 
TCR  T Zell Rezeptor 
Th  T Helferzelle 







Der Systemische Lupus Erythematodes (SLE) ist eine zumeist schwer 
verlaufende Autoimmunerkrankung, die jedes Organ des menschlichen 
Körpers betreffen kann (Tsokos, 2011). Trotz zahlreicher und intensiver 
Anstrengungen, die Pathophysiologie des SLE aufzuklären, wird sie aktuell nur 
in ihren Grundzügen verstanden. 
Genetische Prädisposition scheint eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie 
des SLE einzunehmen. Indizien dafür sind, dass das Risiko an einem SLE zu 
erkranken um das 25-30-fache erhöht ist, wenn erstgradige Verwandte bereits 
an einem SLE leiden. Zudem zeigen monozygote und damit genetisch 
weitgehend identische Zwillinge Krankheitskonkordanzraten zwischen 20-40%. 
Während bei den meisten Betroffenen genetische und damit erbliche Faktoren 
zwar das Risiko an SLE zu erkranken erhöhen, sind Mutationen in einzelnen 
Genen nur in den wenigsten Fällen „stark“ genug, um das Vollbild eines SLE 
auszulösen. Nur ein sehr kleiner Teil der SLE Patienten erkranken an 
sogenannten „monogenen Formen“, z.B. Komplementdefekten (Mutationen in 
den kodierenden Genen für die Komplementkomponenten C1q, C2 oder C4) 
(Crispin, et al., 2013; Hedrich and Tsokos, 2011; Tsokos, 2011). Da jedoch bei 
alleine genetisch bedingten Erkrankungen die Penetranz und damit das 
Erkrankungsrisiko (insbesondere bei genetisch identischen Zwillingen) deutlich 
höher sein sollten, scheinen weitere Faktoren eine Rolle zu spielen. Aus 
diesen Gründen geht man von einer komplexen multifaktoriellen Pathogenese 
des SLE aus, die sowohl erbliche genetische Faktoren, hormonelle Faktoren 
(Frauen erkranken ca. 9-10-mal häufiger als Männer), sowie Umwelteinflüsse 
beinhaltet (Crispin, et al., 2013; Hedrich, et al., 2014b; Hedrich, et al., 2016; 








hormonelle, epigenetische und 
immun-regulatorische Faktoren 
beeinflussen die Funktion des 
Immunsystems. Es kommt zur 
Produktion von (Auto-
)Antikörpern, Immunkomplexen, 
inflammatorischen T Zellen, 
sowie der Expression von pro-
inflammatorischen Zytokinen. 
Fehlregulierte 
Immunmechanismen führen zu 
Gewebeentzündung und SLE-
typischen Symptomen 
(Abbildung aus (Tsokos, 2011)). 
 
Eine Vielzahl zellulärer und molekularer Auffälligkeiten wurden in 
verschiedenen Immunzellen von Patienten mit SLE beschrieben. Die 
gesteigerte Aktivierung von T und B Zellen ist ein Schlüsselmerkmal des SLE 
(Crispin, et al., 2010). Verschiedene Auffälligkeiten der T Zell Funktion wurden 
in den vergangenen Jahren berichtet, darunter eine Fehlanordnung des CD3/T 
Zellrezeptorkomplexes, in welchem die CD3 ƪ Kette durch eine FcR-γ Kette 
ersetzt ist, was zu gesteigerter T Zellaktivierung führt (Tsokos, 2011). Ein 
weiteres Charakteristikum von T Zellen von SLE Patienten ist die reduzierte 
Produktion von IL-2 und die gesteigerte Expression des Effektorzytokins IL-
17A (Hedrich, et al., 2012a; Hedrich, et al., 2012b; Hedrich, et al., 2011; 
Juang, et al., 2005; Rauen, et al., 2011). Das Ungleichgewicht in der 
Expression dieser beiden Zytokine trägt zum charakteristischen Effektor 
Phänotyp von T Zellen beim SLE bei. In den vergangenen Jahren wurde 
zunehmend deutlich, dass gestörte Transkriptionsfaktornetzwerke eine 
zentrale Rolle bei der Dysregulation molekularer Signalkaskaden und somit 
den Phänotyp von Immunzellen spielen (Crispin, et al., 2013; Crispin, et al., 







Als epigenetische Mechanismen der Genregulation werden solche Ereignisse 
bezeichnet, die die Genexpression beeinflussen, erblich aber zeitgleich auch 
reversibel sind und die zugrundeliegende DNA Sequenz nicht verändern. Nach 
Definition können epigenetische Mechanismen also zumindest von 
Zellgeneration zu Zellgeneration weitergegeben werden. Epigenetische Muster 
von Genen oder ganzen Gen Clustern beeinflussen nachhaltig die signal- und 
gewebsspezifische Genexpression. Sie sind ein zentraler Grund dafür, dass 
(obwohl in allen nicht der Reproduktion dienenden Geweben die genetische 
Information dieselbe ist) phänotypische Unterschiede zwischen Zellen und 
Geweben innerhalb eines Individuums bestehen (Ballestar, 2011a; Ballestar, 
2011b; Hedrich, et al., 2014b; Hedrich, et al., 2016; Hedrich and Tsokos, 2011; 
Rodriguez-Cortez, et al., 2011). 
Die beiden am besten untersuchten Mechanismen epigenetischer 
Genregulation sind DNA Methylierung und Histonmodifikationen. Das 
Hinzufügen einer Methylgruppe an die 5’ Kohlenstoffposition von Zytosin 
innerhalb eines Zytosin-Phosphat-Guanosin (CpG) Dinukleotids reduziert die 
Zugänglichkeit der DNA für Transkriptionsfaktoren und RNA Polymerasen. 
Gesteigerte DNA Methylierung resultiert daher in transkriptioneller Repression. 
Die CpG DNA Methylierung wird durch DNA Methyltransferasen (DNMTs) 
vermittelt, welche historisch in zwei Gruppen unterteilt werden: i) Maintenance 
DNMTs, die der Aufrechterhaltung der bestehenden DNA Methylierung z.B. 
während der Zellteilung dienen (hierzu zählt DNMT1) und ii) de novo DNMTs, 
deren Aufgabe es ist, DNA Methylierung an vorher nicht methylierten Genen 
oder regulatorischen Elementen neu zu vermitteln (z.B. DNMT3). In den 
letzten Jahren wurde zunehmend klar, dass diese strenge Unterteilung eine 
nicht komplett zulässige Vereinfachung darstellt und dass Maintenance 
Enzyme auch de novo Methylierung vermitteln können (Ballestar, 2011a; 
Ballestar, 2011b; Brenner and Fuks, 2007; Deplus, et al., 2002; Hedrich, et al., 
2014b; Hedrich, et al., 2016; Hedrich and Tsokos, 2011; Lal, et al., 2009; Liu, 




Nukleosomen dienen der Packung und dreidimensionalen Ordnung 
genomischer DNA. Sie bestehen aus 147 Basenpaaren, die um 
Proteinkomplexe, sogenannte Histonoktamere, gewickelt sind. Histonoktamere 
bestehen aus jeweils 2 Kopien der Histonproteine H2A, H2B, H3 und H4. 
Posttranslationale Modifikationen am N-Terminus von Histonproteinenden 
kontrollieren die Ordnung von Nukleosomen zueinander und somit die 
Zugänglichkeit der DNA für Transkriptionsfaktoren und RNA Polymerasen. Die 
am besten Untersuchten Histonmodifikationen beinhalten u.a. Azetylierung, 
Methylierung, Phopshorylierung, Ubiquitinierung, Zitrullinierung und ADP 
Ribosylierung. Einzelne Histonmodifikationen und insbesondere deren 
Kombination beeinflussen die Nukleosomenanordnung und damit die 
Chromatinstruktur (Ballestar, 2011a; Ballestar, 2011b; Brenner and Fuks, 
2007; Esteve, et al., 2006; Hedrich, et al., 2014b; Hedrich and Tsokos, 2011; 
Rodriguez-Cortez, et al., 2011; Smallwood, et al., 2007). 
Die Muster von DNA Methylierung und Histonmodifikationen spiegeln sich in 
aller Regel wider. Transkriptionell inaktives Chromatin zeigt in aller Regel 
einen hohen Grad an DNA Methylierung und repressive Histonmodifikationen 
(vereinfacht z.B. Methylierung, sowie einen niedrigen Grad an Azetylierung). 
Aktive Genregionen zeigen hingegen einen niedrigen Grad an DNA 
Methylierung zusammen mit permissiven Histonmodifikationen (z.B. 
Azetylierung) (Ballestar, 2011a; Ballestar, 2011b; Brenner and Fuks, 2007; 
Esteve, et al., 2006; Hedrich, et al., 2014b; Hedrich and Tsokos, 2011; 
Rodriguez-Cortez, et al., 2011; Smallwood, et al., 2007). 
Eine tiefgreifende Störung epigenetischer Muster wurde für eine mittlerweile 
große Zahl an Genen in Immunzellen von Patienten mit SLE beschrieben. 
Speziell in T Lymphozyten wurde durch eine stetig wachsende Zahl an Studien 
gezeigt, dass epigenetische Mechanismen an der gestörten Expression von 
Signaturgenen, speziell Zytokinen, beteiligt sind. Letztendlich begünstigen 
oder definieren sie den Effektor Phänotyp von T Zellen beim SLE. T 
Lymphozyten von SLE Patienten weisen zum einen eine reduzierte globale 
DNA Methylierung auf; zum anderen wurden regionsspezifisch auffällige 
Muster speziell in regulatorischen Regionen von Genen nachgewiesen 
(Crispin, et al., 2013; Hedrich, et al., 2014b; Hedrich, et al., 2016; Hedrich and 




gesteigert exprimiert werden, zeigen eine reduzierte DNA Methylierung. Dazu 
gehören IL4, IL6, IL10, IL13 und IL17A (Lal, et al., 2009; Liu, et al., 2009; 
Rauen, et al., 2011; Zhao, et al., 2010). Die gesteigerte Expression von IL-6 
trägt zur Differenzierung und Aktivierung von Neutrophilen Granulozyten, B 
und T Lymphozyten, sowie der Induktion der IgG Antikörperproduktion bei (Ohl 
and Tenbrock, 2011). Das immunmodulatorische Zytokin IL-10 weist neben 
seinen gut beschriebenen anti-inflammatorischen Eigenschaften ebenso pro-
inflammatorische Effekte auf. Hierzu zählen die Induktion der B Zell 
Differenzierung und Aktivierung, sowie der IgG Produktion (Hedrich and 
Bream, 2010; Hofmann, et al., 2012). Gesteigerte Expression des 
Effektorzytokins IL-17A führt zu lokaler Entzündung, der Rekrutierung von 
Immunzellen, sowie der Induktion von Antikörperproduktion (Apostolidis, et al., 
2011a; Apostolidis, et al., 2011b; Iwakura, et al., 2011). Neben Auffälligkeiten 
im DNA Methylierungsmuster zeigen sich auch komplexe Modifikationen im 
Histon Code von Immunzellen von Patienten mit Autoimmunerkrankungen, 
speziell SLE. Auch bedingt durch die hohe Komplexizität der möglichen 
Veränderungen und die große Zahl möglicher Kombinationen von 
Einzelmodifikationen, wird der Histon Code nur sehr inkomplett verstanden. 
Insgesamt scheinen Muster zell- oder gewebespezifisch aufzutreten und an 
der Fehlregulation von Zytokingenen beim SLE beteiligt zu sein (Hedrich, et 
al., 2014b; Hedrich, et al., 2016; Hedrich and Tsokos, 2011; Rauen, et al., 
2013). 
In einer Reihe von Arbeiten konnten wir und andere demonstrieren, dass 
gestörte Transkriptionsfaktornetzwerke in T Lymphozyten von SLE Patienten 
epigenetische Modifikationen vermitteln können. Dies kann z.B. durch die 
Rekrutierung von Enzymen geschehen, die DNA Methylierung modifizieren 
(z.B. DNMTs) (Ballestar, 2011a; Crispin, et al., 2013; Hedrich, et al., 2012a; 
Hedrich, et al., 2014b; Hedrich, et al., 2016; Hedrich, et al., 2012b; Hedrich, et 
al., 2011; Hedrich and Tsokos, 2011; Rauen, et al., 2011; Rauen, et al., 2013; 




cAMP Responsive Element Modulator (CREM)α 
Der Transkriptionsfaktor cAMP Responsive Element Modulator (CREM)α wird 
in T Lymphozyten von Patienten mit SLE gesteigert exprimiert und spiegelt die 
Krankheitsaktivität wider (Hedrich, et al., 2012a; Rauen, et al., 2013; Tsokos, 
2011). Die Expression von CREMα selbst wird durch eine Reihe von 
Mechanismen in T Zellen von SLE Patienten gesteigert. Hierzu zählen die 
gesteigerte Expression der Protein Phosphatase 2A (PP2A), welche den 
Transkriptionsfaktor Signaling Protein 1 (Sp1) an Serin 59 dephosporyliert. 
Dies führt zu gesteigerter Sp1 Rekrutierung an den CREM Promoter P1 und 
gesteigerte CREMα Expression (Katsiari, et al., 2005; Vicart, et al., 2006). 
Zudem trägt eine reduzierte DNA Methylierung in T Zellen von SLE Patienten 
zur gesteigerten CREMα Produktion bei (Hedrich, et al., 2012a). Zu guter Letzt 
wurde gezeigt, dass Östrogenrezeptoraktivierung in einer gesteigerten 
Expression und Aktivierung von CREM resultiert, was zu höheren Inzidenzen 
und schwereren Krankheistverläufen bei Frauen beitragen könnte (Moulton, et 
al., 2012). 
Die gesteigerte Expression von CREMα wurde mit einer Reihe von 
Auffälligkeiten in T Zellen von SLE Patienten assoziiert. In einer Reihe von 
Studien konnte gezeigt werden, dass CREMα die Expression von IL-2 negativ 
beeinflusst (Hedrich, et al., 2012a; Hedrich, et al., 2011; Rauen, et al., 2013; 
Solomou, et al., 2001; Tenbrock, et al., 2002; Tenbrock, et al., 2006; Tenbrock, 
et al., 2003). Dies geschieht zum einen durch trans-Repression der IL-2 
Expression nach Bindung an den proximalen IL2 Promoter, als auch durch 
Induktion von epigenetischem Remodeling. CREMα interagiert mit der de novo 
DNA Methyltransferase DNMT3a, der Histonmethyltransferase G9a, sowie der 
Histondeazetylase HDAC1 und rekrutiert diese Enzyme zum proximalen 
Promoter des IL2 Gens. Dort kommt es durch DNA Methylierung, 
Histondeazetylierung (an H3K18) sowie Histonmethylierung (H3K27 tri-
Methylierung) zu Chromatinkondensation und transkriptionellem Arrest 
(Abbildung 2A). 
Das Effektorzytokin IL-17A wird vorwiegend von aktivierten T Zellen produziert 
und spielt eine zentrale Rolle bei der Abwehr von Bakterien und Pilzen. IL-17A 
trägt zur Rekrutierung von Neutrophilen Granulozyten bei, verstärken die B 




inflammatorischer Zytokine (Iwakura, et al., 2011). Die Expression von IL-17A 
ist bei SLE Patienten gesteigert (Apostolidis, et al., 2011a; Rauen, et al., 
2011). Zusammengenommen tragen diese Effekte alle zu lokalen 
Entzündungsreaktionen und Gewebeschädigung bei (Apostolidis, et al., 
2011a; Apostolidis, et al., 2011b; Crispin, et al., 2013; Crispin, et al., 2010; 
Crispin, et al., 2008). Der Transkriptionsfaktor CREMα spielt eine bedeutende 
Rolle bei der gesteigerten Expression von IL-17A. Im Gegensatz zu den oben 
genannten Effekten auf die IL-2 Expression, trans-aktiviert CREMα den IL17A 
Promoter und induziert „aktivierendes“ epigenetisches Remodeling. Forcierte 
CREMα Expression führt in T Lymphozyten zu DNA Demethylierung, sowie 
permissiven Histonmodifikationen (H3K18 Azetylierung, H3K27 
Demethylierung). Die genauen molekularen Mechanismen und 
Interaktionspartner sind derzeit nicht bekannt (Abbildung 2B) (Hedrich, et al., 
2012a; Hedrich, et al., 2012b; Rauen, et al., 2011; Rauen, et al., 2013). 
 
Abbildung 2: Effekte von CREMα auf 
die Chromatinstruktur der IL2 und 
IL17A Gene. A) Der Transkriptionsfaktor 
CREMα trans-reprimiert den IL2 
Promoter und induziert epigenetisches 
Remodeling. Die kompakte 
Chromatinstruktur des IL2 Gens wird 
durch die Rekrutierung von CREMα DNA 
Methylierung (Co-Rekrutierung von 
DNMT3a) und Histonmodifikationen (Co-
Rekrutierung von HDAC1 und G9a) 
vermittelt. B) Dem gegenüber steht die 
trans-Aktivierung von IL17A durch 
CREMα und die Induktion von 
permissiven epigenetischen Mustern. Die 
genauen molekularen Mechanismen der 
CREMα-vermittelten Öffnung des IL17 
Genlokus sind jedoch unklar (Abbildung 






TCR+CD3+CD4-CD8- „doppelt negative“ T Zellen 
Die Zahl an T Zellrezeptor (TCR)+CD3+CD4-CD8- „doppelt negative“ (DN) T 
Zellen ist im peripheren Blut von SLE Patienten gesteigert (Crispin, et al., 
2008). DN T Zellen infiltrieren entzündete Gewebe in SLE Patienten, wo sie 
die Produktion und Freisetzung von Immunglobulinen induzieren und pro-
inflammatorisches IL-17A exprimieren (Anand, et al., 2002; Crispin, et al., 
2008; Crispin and Tsokos, 2009; Shivakumar, et al., 1989). Eine Anreicherung 
von DN T Zellen findet sich zudem in Patienten mit Autoimmun 
Lymphopholiferations Syndrom (ALPS) und in Fas-defizienten MRL.lpr 
Mäusen (Cohen, et al., 2006; Dowdell, et al., 2010; Holzelova, et al., 2004). 
Bei einem Teil der ALPS Patienten wird die Erkrankung durch loss-of-function 
Mutationen im FAS Gen ausgelöst. Somit stellen MRL.lpr Mäuse ein 
Modellsystem für ALPS und ggf. andere Erkrankungen dar, die durch eine 
Expansion von DN T Zellen gekennzeichnet sind (Cohen and Eisenberg, 
1991). 
Die Regulation von CD8 wurde in Menschen und im Tiermodell an Mäusen 
untersucht. In beiden Spezies entwickeln sich reife CD4+ und CD8+ T zellen 
aus CD4+CD8- „doppelt negativen“ Thymozyten, welche sich zu CD4+CD8+ 
Progenitorzellen entwickeln, die dann später in mature T Zellen entwickeln und 
dabei ihre CD4 oder CD8 Expression verlieren (Hostert, et al., 1997; Kieffer, et 
al., 1997). Aus dem Thymus stammende CD8+ T Zellen exprimieren 
Heterodimere aus CD8α und CD8β auf ihrer Oberfläche, welche von den 
CD8A und CD8B Genen kodiert werden (Hostert, et al., 1997; Kieffer, et al., 
1997). Humane DN T Zellen können durch Verlust der Oberflächenexpression 
des CD8 Co-Rezeptors aus CD8+ T Lymphozyten hervorgehen. Während des 
Prozesses des CD8 Expressionsverlusts entwickeln die Zellen Charakteristika 
von Effektor T Zellen, inklusive der Expression von IL-17A (Crispin and 
Tsokos, 2009). Die molekularen Mechanismen, die diesem Prozess zugrunde 
liegen bleiben bislang unklar. 
Bestimmte Charakteristika von spezialisierten T Zell Subpopulationen 
korrelieren mit der exklusiven Expression von CD4 oder CD8 Co-Rezeptoren 
auf der Zelloberfläche. Dies könnte darauf hindeuten, dass molekulare 




sind auch eine Rolle bei der Definierung des Phänotypen von CD4+ Helfer 
oder zytotoxischen CD8+ T Zellen spielen (Kioussis and Ellmeier, 2002). Da 
der Transkriptionsfaktor CREMα bei SLE Patienten eine Rolle bei der 
Generierung von CD4+ Effektor T Zellen spielt und (zumindest teilweise) deren 
Fähigkeit zur Expression von IL-17A oder IL-2 bestimmt, könnte CREMα auch 
an der Generierung von Effektor DN T Zellen beteiligt sein. 
Signal Transducer and Activator of Transcription (Stat)3 and Stat5 
Proteine der Stat Transkriptionsfaktor Familie spielen eine zentrale Rolle 
während der Differenzierung und Aktivierung von Effektor T Zellen. Speziell für 
die Differenzierung verschiedener CD4+ Helferzellsubpopulationen wurde eine 
zentrale Rolle verschiedener Stat Proteine im Differenzierungs- und 
Aktivierungsprozess beschrieben (Bonelli, et al., 2014; Tripathi and Lahesmaa, 
2014; Zhu and Paul, 2010). Speziell die Transkriptionsfaktoren Stat3 und Stat5 
scheinen für das Gleichgewicht zwischen Th17 Effektor Phänotypen (Stat3) 
und regulatorischen T Zellen (Stat5) von Bedeutung zu sein (Abbildung 3) 
(Chen, et al., 2003; Goropevsek, et al., 2017; Park, et al., 2005; Toda and 
Piccirillo, 2006). 
 
Abbildung 3: Vereinfachtes Schema der CD4+ Effektor T Zelldifferenzierung. 
Transkriptionsfaktoren der Stat Familie spielen eine Rolle bei der Differenzierung naiver CD4+ 
T Zellen zu spezifischen Effektor Phänotypen. Nach Stimulation von Zytokinrezeptoren kommt 
es zur Aktivierung spezifischer Stat Transkriptionsfaktoren, die durch die Induktion von 
spezifischen Genexpressionsmustern und die Einleitung epigenetischen Remodelings eine 
20 
 
zentrale Rolle bei der Differenzierung von T Helferzellpopulationen einnehmen. T Helferzell 
Populationen sind charakterisiert und unterscheidbar anhand ihrer Expressionsmuster für 
Transkriptionsfaktoren und Zytokine. Speziell Stat3 und Stat5 (rote Kästen) könnten für das 
Verständnis der Pathophysiologie des SLE interessant sein, da Stat3 eine zentrale Rolle bei 
der Differenzierung und Aktivierung von IL-17A produzierenden Th17 Zellen einnimmt, 
während Stat5 für die Differenzierung und Funktion regulatorischer T Zellen wichtig ist 
(Abbildung aus (Goropevsek, et al., 2017)). 
 
Der Transkriptionsfaktor Stat3 spielt eine wichtige Rolle bei der Differenzierung 
von IL-17A produzierenden CD4+ Th17 Helferzellen, die einen Beitrag zum 
inflammatorischen Phänotypen der Erkrankung SLE leisten (Raphael, et al., 
2015). Ebenso ist Stat3 an der Generierung von follikulären T Helferzellen 
(fTh) beteiligt, welche mit B Zellen in Germinalzentren interagieren und zu 
deren Aktivierung beitragen (Ma, et al., 2012; Ma and Deenick, 2014; Tripathi 
and Lahesmaa, 2014). Durch die Aktivierung der Expression von IL-6, IL-10, 
und IL-21 in verschiedenen T Lymphozytenpopulationen, welche ebenso zur B 
Zellaktivierung und Antikörperproduktion beitragen, sind die Effekte von Stat3 
nicht nur auf die genannten hochspezialisierten T Helferzellpopulationen 
beschränkt (Avery, et al., 2010; O'Shea, et al., 2015). Eine Rolle dieser Stat3 
abhängigen Mechanismen in der Pathophysiologie des SLE wird durch zwei 
Beobachtungen nahegelegt: i) T Lymphozyten von SLE Patienten zeigen eine 
gesteigerte Aktivierung von Stat3, was zur Expression von Chemokinen und 
Zellmigration in entzündete Organe führt (Harada, et al., 2007), und ii) T 
Lymphozyten-spezifische Deletion von Stat3 in Mäusen reduziert die 
Expression von IL-17A und IL-21, was zu einer Abmilderung der klinischen 
Symptome in Tieren mit Autoimmunerkrankungen führt (Durant, et al., 2010; 
Harris, et al., 2007; Liu, et al., 2008; Murray, 2007; O'Shea, et al., 2015; Yang, 
et al., 2007). 
Das Stat Familienmitglied Stat5 hat 2 Isoformen, Stat5A und Stat5B, die 
partiell redundante Funktionen haben. Beim Menschen kann jedoch eine 
Stat5B-Defizienz nicht adäquat durch Stat5A ersetzt werden (Goropevsek, et 
al., 2017). Die Patienten zeigen eine unzureichende Ausreifung von 
regulatorischen T Zellen und es kommt zu Wachstumshormon Insensitivität 
und Immundefizienz  (Cohen, et al., 2006; O'Shea, et al., 2011). 




Entzündungsreaktionen und speziell Effektor T Zellpopulationen (Piccirillo, et 
al., 2008). Die Expression von beiden Isoformen Stat5A und Stat5B ist wichtig 
für die Expression von Signaturgenen regulatorischer T Zellen, inklusive dem 
Transkriptionsfaktor FoxP3 und dem IL-2 Rezeptor. Da auch das Fehlen 
externer Stimuli (z.B. IL-2) in ausbleibender Aktivierung von Stat5 in MRL.lpr 
Mäusen resultiert (Hale, et al., 2009), liegt es nahe, dass verminderte 
Expression von IL-2 in T Zellen von SLE Patienten eine reduzierte Aktivität von 
Stat5 nach sich zieht und dies zum Überwiegen von Effektor T Zell 
Phänotypen beiträgt (Crispin, et al., 2013; Crispin, et al., 2010; Hedrich, et al., 
2012a). Die Datenlage zur Stat5 Aktivierung in Lymphozyten von SLE 
Patienten ist jedoch widersprüchlich und es wurde sogar in einer Studie 
gesteigerte Stat5 Phosporylierung in Lymphozyten von SLE Patienten 
berichtet (Huang, et al., 2011). 
Aus den genannten Gründen könnte daher ein Ungleichgewicht zwischen 
Stat3 und Stat5 eine Rolle bei der Effektor T Zell Differenzierung und der 





Ziel der vorgelegten Arbeit war es, molekulare Mechanismen aufzudecken, die 
zur Immundysregulation beim SLE beitragen. 
In einem ersten Teilprojekt werden Untersuchungen dargelegt, welche 
zumindest teilweise den Verlust der CD8 Expression und damit die 
Generierung von DN Effektor T Zellen aus CD8+ T Zellen beim SLE erklären. 
Ausgehend von den Beobachtungen, dass i) DN T Zellen von SLE Patienten 
Effektor Phänotypen aufweisen, die durch die gesteigerte Produktion von IL-
17A gekennzeichnet sind und dass ii) T Zellen von SLE Patienten vermehrt 
CREMα exprimieren, welches zentral an der gesteigerten Expression von IL-
17A beteiligt ist, untersuchten wir regulatorische Effekte von CREMα auf das 
CD8 Gen Cluster. 
Im zweiten Teil der vorgelegten Arbeit werden molekulare Ursachen für die 
gestörte Expression des immunmodulatorischen Zytokins IL-10 augfedeckt. 
Die gesteigerte Expression von IL-10 in T Zellen von SLE Patienten trägt zur 
Aktivierung von B Lymphozyten und gesteigerter Antikörpersynthese bei. 
Ausgehend von der Beobachtung, dass der Transkriptionsfaktor Stat3 in T 
Zellen von SLE Patienten gesteigert aktiviert wird und eine Rolle in der 
Pathophysiologie des SLE spielen könnte, untersuchten wir die Aktivierung 
von Stat3 und Stat5 in T Lymphozyten von SLE Patienten und deren 
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3.1. cAMP-response element modulator α (CREMα) trans-represses the 
transmembrane glycoprotein CD8 and contributes to the generation of 
CD3+CD4-CD8- T cells in health and disease 
 
Hintergrund: Patienten mit SLE und MRL.lpr Mäuse, welche ein SLE 
ähnliches Krankheitsbild entwickeln, weisen eine gesteigerte Zahl an 
CD3+CD4-CD8- „doppelt negativen“ (DN) T Zellen im peripheren Blut auf. DN T 
Zellen können durch Verlust der Oberflächenexpression des CD8 Co-
Rezeptors aus CD8+ T Zellen hervorgehen. Auf peripheren CD8+ T Zellen 
besteht der CD8 Co-Rezeptor aus den beiden Isoformen CD8A und CD8B, 
welche gemeinsam im sogenannten CD8 Gen Cluster auf Chromosom 2 
kodiert werden. In vitro ist die Generierung von DN T Zellen aus CD8+ T Zellen 
durch Stimulation des CD3/TCR Komplexes induzierbar. Während dieses 
Prozesses entwickeln die Zellen einen Effektor Phänotyp und zeichnen sich 
dann durch die gesteigerte Produktion des pro-inflammatorischen 
Effektorzytokins IL-17A aus. DN T Zellen infiltrieren entzündete Gewebe und 
tragen zur Gewebeentzündung und -Schädigung bei Patienten mit SLE bei. 
Fragestellung: Die Expression des Transkriptionsfaktors CREMα ist in T 
Lymphozyten von SLE Patienten gesteigert. Zudem trägt CREMα zur 
gesteigerten Expression von IL-17A in CD4+ T Zellen durch trans-Aktivierung 
und epigenetisches Remodeling des IL17A Gens bei. Daher stellten wir uns 
die Frage, ob CREMα auch an der Regulation des CD8 Gen Clusters beteiligt 
ist und ob CREMα somit zur Generierung DN T Zellen aus CD8+ T Zellen in 
SLE Patienten und MRL.lpr Mäusen beiträgt. In dieser Studie sollten mögliche 
trans-regulatorische Ereignisse untersucht werden. 
Methoden: Mittels Durchflusszytometrie und qRT-PCR wurden die CD8A und 
CD8B Oberflächen-Protein und mRNA Expression in CD8+ T Zellen von 
gesunden Spendern, SLE Patienten und von MRL.lpr Mäusen bestimmt. Der 
Effekt von CREMα auf die CD8A und CD8B Expression wurde anhand 
forcierter CREMα Expression (Transfektion von Expressionsplasmiden) und 
siRNA-vermitteltem CREM Knock-down untersucht. Anhand bioinformatischer 
Analysen des CD8 Gen Clusters wurden 8 konservierte nichtkodierende 
Sequenzen (CNS) identifiziert, die mit vorher beschriebenen DNAse 




übereinstimmten. Mittels Luziferase-Assays wurden die humanen CNS 
Elemente auf Ihre Promoter- bzw. Enhancer Kapazitäten untersucht. Mittels 
Co-Transfektion der Reporterkonstrukte und CREMα oder dessen 
regulatorischen „Gegenspieler“ CREB wurden mögliche Effekte dieser 
getestet. Potenzielle CREM responsive Elemente wurden durch Deletion 
verifiziert, sowie die in vivo Bindung von CREMα bzw. CREB durch Chromatin 
Immunpräzpitation (ChIP) untersucht. 
Ergebnisse: In humanen und murinen CD8+ T Zellen kommt es nach 
Stimulation des CD3/TCR Rezeptorkomplexes zum Verlust der CD8A und 
CD8B Oberflächenexpression. Dies geht mit signifikant reduzierter CD8 mRNA 
Expression einher. In MRL.lpr Mäusen nimmt dies mit zunehmendem Alter und 
nach Beginn klinischer Symptome zu (6 Wochen alte Tiere vs. 14 Wochen alte 
Tiere). Dies wird von einer ebenso zunehmenden Expression von CREMα 
widergespiegelt. Forcierte Expression von CREMα in primären humanen CD8+ 
T Zellen führt zu einer Reduktion der CD8A und CD8B mRNA Expression, 
sowie reduzierter CD8 Co-Rezeptordichte auf CD8+ T Zellen und 
zunehmenden Zahlen an DN T Zellen. Knock-down von CREM mittels siRNAs 
induziert hingegen die Expression von CD8A und CD8B mRNA. 
Bioinformatische Analysen mittels Genom-Alignement führte zur Identifikation 
von 8 CNS Regionen, die gut mit (zuvor in der Maus) beschriebenen 
regulatorischen Elementen co-lokalisieren. Drei der identifizierten Elemente 
zeigen Enhancer- bzw. Promotereigenschaften. CREMα und sein molekularer 
„Gegenspieler“ CREB haben gegenläufige Effekte auf CNS2, welches dem 
CD8B Promoter gleichzusetzen ist. Während CREB die Luziferaseaktivität 
steigert, wirkt CREMα konträr. Deletion jeweils eines der beiden in silico 
identifizierten CREM Bindungselemente reduzieren jeweils diese Effekte. 
Mittels ChIP konnte die Rekrutierung von CREMα an den CD8B Promoter in 
stimulierten CD8+ T Zellen von gesunden Kontrollen und, in noch deutlich 
gesteigertem Maße, von Patienten mit SLE nachgewiesen werden. 
Schlussfolgerungen: CREMα spielt eine Rolle in der Regulation des CD8 
Gen Clusters und trägt zur Generierung DN T Zellen bei. CREMα ist der erste 
Transkriptionsfaktor, für den trans-Repression des CD8 Clusters 
nachgewiesen wurde. Da CREMα in gesteigertem Maße in T Zellen von SLE 
Patienten und MRL.lpr Mäusen exprimiert wird, könnten diese Mechanismen 
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von zentraler Bedeutung für die Akkumulation von DN T Zellen in SLE 
Patienten und in Individuen mit anderen Autoimmunerkrankungen darstellen, 
die mit gesteigerten DN T Zellzahlen einhergehen (z.B. ALPS). Unsere 
Untersuchungen unterstreichen die mögliche Bedeutung gesteigerter CREMα 
Expression in T Zellen von SLE Patienten und versprechen dessen 
































3.2. cAMP responsive element modulator (CREM) α mediates chromatin 
remodeling of CD8 during the generation of CD3+ CD4- CD8- T cells 
 
Hintergrund: Patienten mit SLE und MRL.lpr Mäuse weisen eine gesteigerte 
Zahl an CD3+CD4-CD8- „doppelt negativen“ (DN) T Zellen im peripheren Blut 
und in entzündeten Geweben auf. Wie zuvor erwähnt, können DN T Zellen 
durch den Verlust der Oberflächenexpression des CD8 Co-Rezeptors aus 
CD8+ T Zellen hervorgehen. Der Transkriptionsfaktor CREMα spielt eine Rolle 
in der Regulation des CD8 Gen Clusters und trägt zur Generierung DN T 
Zellen bei. CREMα vermittelt epigenetisches Remodeling von Zytokingenen 
und ist dadurch an der Entstehung des Effektophänotyps von CD4+ T Zellen 
von SLE Patienten beteiligt. 
Fragestellung: Da der Transkriptionsfaktor CREMα an regulatorische 
Elemente des CD8 Gen Clusters rekrutiert, könnte CREMα während der 
Generierung von DN T Zellen epigenetisches Remodeling induzieren. Wir 
stellten uns daher die Frage, ob CREMα an der Regulation des CD8 Gen 
Clusters durch die Induktion epigenetischen Remodelings durch die Co-
Rekrutierung von epigenetischen Modifikatoren in SLE Patienten und MRL.lpr 
Mäusen beteiligt ist. 
Methoden: Mittels forcierter Expression von DNMT3a in primären humanen 
CD8+ T Zellen wurden zunächst potenzielle Effekte von DNA Methylierung auf 
die Expression von CD8A und CD8B untersucht. Anhand von 
Immunpräzipitations-Assays wurde in verschiedenen T Zell Subpopulationen 
methylierte DNA isoliert (MeDIP) und der Methylierungsgrad durch qRT-PCR 
quantifiziert. Dadurch wurde eine DNA Methylierungskarte des CD8 Clusters in 
CD4+, CD8+ und in DN T Zellen von gesunden Spendern und MRL.lpr Mäusen 
erstellt. Zudem wurde in den gleichen T Zellpopulationen mittels ChIP die 
DNMT3a Rekrutierung untersucht. Um eine mögliche funktionell bedeutsame 
Interaktion zwischen CREMα und DNMT3a zu prüfen, wurde CREMα in 
primären humanen CD8+ T Zellen überexprimiert, während in einigen Zellen 
knock-down von DNMT3a mittels siRNA durchgeführt wurde. In diesen Zellen 
wurden jeweils die Expression von CD8A und CD8B mRNA bestimmt und 
DNA Methylierungsmuster mittels MeDIP analysiert. 
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Da neben der DNA Methylierung Histoinmodifikationen wichtige epigenetische 
Mechanismen der Genregulation darstellen, wurden die inaktivierenden 
Histonmodifikationen H3K27 und H3K9 Trimethylierung entlang des CD8 Gen 
Clusters mittels ChIP PCR bestimmt. Da beide Modifikationen von der Histon 
Methyltransferase G9a vermittelt werden können, wurde auch die Rekrutierung 
von G9a zum CD8 Cluster untersucht und Effekte forcierter G9a Expression 
auf die CD8A und CD8A mRNA Expression und Histonmodifikationen getestet. 
Eine mögliche funktionelle Interaktion zwischen G9a und CREMα wurde 
mittels ChIP PCR, Protein Co-Immunopräzipitationen, Proximity Ligation 
Assays, und Überexpressions/knock-down Experimenten untersucht. 
Ergebnisse: Forcierte Expression der DNA Methyltransferase DNMT3a führt 
in primären humanen CD8+ T Zellen zu einer reduzierten Expression von 
CD8A und CD8B mRNA. In primären humanen und in murinen T Zell 
Subpopulationen zeigen sich spezifische Methylierungsmuster entlang des 
CD8 Clusters. Ex vivo isolierte CD4+ T Zellen und DN T Zellen von MRL.lpr 
Mäusen, bzw. durch Stimulation von CD8+ T Zellen generierte DN T Zellen von 
humanen Spendern weisen im Vergleich zu CD8+ T Zellen einen deutlich 
höheren Grad an DNA Methylierung auf. Dies wird durch die Rekrutierung von 
DNMT3a an konservierte Regionen des CD8 Clusters in DN T Zellen von 
Menschen und MRL.lpr Mäusen widergespiegelt. Um eine mögliche Interaktion 
zwischen CREMα und DNMT3a zu testen, forcierten wir die Expression von 
CREMα in primären humanen CD8+ T Zellen. CREMα führt zu reduzierter 
CD8A und CD8B mRNA Expression. Zeitgleicher Knock-down von DNMT3a 
kehrt dies um, was auf eine Interaktion hindeutet. Zudem wurde durch MeDIP 
PCR Experimente belegt, dass CREMα die DNA Methylierung entlang des 
CD8 Gen Clusters steigert, was durch zeitgleichen Knock-down von DNMT3a 
umkehrbar ist. 
Neben der Methylierung von CpG DNA stellt die Methylierung von 
Histonproteinen einen wichtigen epigenetischen Mechanismus dar. Ex vivo 
isolierte CD4+ T Zellen und DN T Zellen von MRL.lpr Mäusen, bzw. durch 
Stimulation von CD8+ T Zellen generierte DN T Zellen von Menschen weisen 
im Vergleich zu CD8+ T Zellen einen deutlich höheren Grad an Histon H3K27 
und H3K9 Tri-Methylierung auf. Beide Modifikationen können durch die 




mit Histon Methylierungsmustern entlang des CD8 Clusters in DN T Zellen von 
humanen Spendern und MRL/lpr Mäusen. Zudem vermindert forcierte G9a 
Expression die CD8A und CD8B mRNA Expression in primären humanen 
CD8+ T Zellen und induziert H3K27 sowie H3K9 Trimethylierung. Um eine 
mögliche Beteiligung von CREMα an diesem Prozess zu untersuchen und eine 
Interaktion zwischen CREMα und G9a zu testen, forcierten wir die Expression 
von CREMα in primären humanen CD8+ T Zellen. CREMα führt zu reduzierter 
CD8A und CD8B mRNA Expression, zeitgleicher Knock-down von G9a kehrt 
dies um. Zudem wurde durch ChIP PCR Experimente belegt, dass CREMα die 
Methylierung von H3K27 und H3K9 entlang des CD8 Gen Clusters steigert, 
was durch zeitgleichen Knock-down von G9a umkehrbar ist. Co-
Immunopräzipitations Assays, sowie Poximity Ligation Assays belegten die 
physische Interaktion zwischen CREMα und G9a. 
Schlussfolgerungen: Die vorgelegte Studie unterstreicht die Rolle von 
CREMα bei der Regulation des CD8 Gen Clusters und der Generierung von 
DN T Zellen. CREMα interagiert funktionell mit DNMT3a und G9a und 
vermittelt dadurch epigenetisches Remodeling und Silencing des CD8 
Custers. Da CREMα in gesteigertem Maße in T Zellen von SLE Patienten und 
MRL.lpr Mäusen exprimiert wird, könnten diese Mechanismen von zentraler 
Bedeutung für die Akkumulation von DN T Zellen bei SLE Patienten und in 
Individuen mit anderen Autoimmunerkrankungen darstellen, die mit 
gesteigerten DN T Zellzahlen einhergehen. Dies unterstreicht das mögliche 
Potenzial von CREMα als Biomarker und therapeutischen Angriffspunkt für 








































3.3. Stat3 promotes IL-10 expression in lupus T cells through trans-
activation and chromatin remodeling 
Hintergrund: Das immunregulatorische Zytokin IL-10 spielt eine wichtige 
Rolle während angeborenen und adaptiven Immunreaktionen. Im Serum von 
SLE Patienten wurden gesteigerte Spiegel von IL-10 nachgewiesen. Wegen 
seiner B Zell-aktivierenden Eigenschaften wurde IL-10 eine Rolle in der 
Pathogenese und der Entstehung von Gewebeschäden beim SLE 
zugeschrieben. Tatsächlich führte die Blockade von IL-10 in einer kleinen 
Kohorte von SLE Patienten zu einer klinischen Verbesserung der Symptome. 
Bei der Regulation von IL-10 spielen Transkriptionsfaktoren der Signal 
Transducer and Activator of Transcription (Stat) Familie eine wichtige Rolle. 
Da es in T Lymphozyten von SLE Patienten zu einer gesteigerten Aktivierung 
von Stat3 kommt, liegt ein Zusammenhang mit der gesteigerten IL-10 
Expression nahe. 
Fragestellung: Die vorliegende Studie sollte molekulare Ursachen 
untersuchen, die dazu beitragen, dass T Lymphozyten von SLE Patienten 
gesteigerte Mengen an IL-10 produzieren. Da Stat Transkriptionsfaktoren eine 
wichtige Rolle in der Regulation von IL-10 spielen und Stat3 in gesteigertem 
Maße in T Zellen von SLE Patienten nachweisbar ist, sollte der 
Zusammenhang zwischen Stat3 Aktivierung und IL-10 Expression untersucht 
werden. Zudem sollten epigenetische Muster und Effekte von Stat 
Transkriptionsfaktor Bindung auf die epigenetische Struktur des IL10 Gens 
untersucht werden. 
Methoden: Mittels qRT PCR und ELISAs wurde die IL-10 Expression in T 
Zellen und im Serum von SLE Patienten und Kontrollen untersucht. Die 
Aktivierung einzelner Transkriptionsfaktoren der Stat Familie als Reaktion auf 
verschiedene Stimuli wurde mittels spezifischer Stat Inhibitoren untersucht 
(Stat3: CAS 501919-59-1; Stat5: CAS 285986-31-4). Zudem wurde die 
Aktivierung von Stat3 und Stat5 durch intrazelluläre ELISAs und FACS 
Analysen bestimmt. Effekte von Stat3 und Stat5 auf die Aktivität des IL10 
Promoters, sowie eines intronischen Enhancers (I-SRE) wurden mittels 
Luciferase Reporterkonstrukten untersucht. Die Bindung von Stat3 oder Stat5 




Methylierung und mögliche Effekte auf die Stat Bindung und Reporteraktivität 
wurden mittels MeDIP PCR, forcierte DNMT3a Expression in humanen T 
Zellen, sowie Luciferase Assays an methylierten Konstrukten, sowie Reporter 
ChIP Experimenten untersucht. Aktivierende Histonmodifikationen (H3K18 
Azetylierung) und Rekrutierungsmuster des transkriptionellen Co-Aktivators 
p300, wurden mittels ChIP PCR untersucht. Funktionelle Interaktionen 
zwischen Stat3 oder Stat5 und p300 wurden mittels forcierter Co-Expression, 
bzw. focierter Expression eines bei knock-down des anderen potentiellen 
Interaktionspartners untersucht. Physikalische Interaktionen wurden mittels 
Proximity Ligation Assays getestet. 
Ergebnisse: Sowohl im Serum als auch in T Zellen von Patienten mit SLE ist 
die IL-10 Expression gesteigert und korreliert mit der Krankheitsaktivität. 
Sowohl Stat3 als auch Stat5 induzieren die Expression von IL-10 in primären 
humanen T Zellen. Stat3 wir vorwiegend durch IL-6 und IL-27 aktiviert, 
während Stat5 vor allem durch IL-2 und IL-15 aktiviert wird. Sowohl Stat3 als 
auch Stat5 führen zur trans-Aktivierung des IL10 Promoters, sowie zur 
Aktivierung eines intronisches Enhancers (I-SRE). Da T Zellen von SLE 
Patienten eine gesteigerte Stat3 Aktivierung aufweisen, kommt es zu 
gesteigerter Rekrutierung von Stat3 an diese Elemente, Stat5 wird an I-SRE 
durch Stat3 ersetzt, was in verstärkter trans-Aktivierung mündet. Beide 
regulatorische Elemente, der proximale IL10 Promoter und I-SRE, unterliegen 
epigenetischer Kontrolle durch DNA Methylierung. In T Zellen von SLE 
Patienten zeigen die beiden regulatorischen Elemente signifikant wenigen 
CpG DNA Methylierung als Zellen gesunder Kontrollen. Dies begünstiget die 
Bindung von Stat Transkriptionsfaktoren, was durch Reporter ChIP 
Experimente an methylierten und nicht methylierten Konstrukten gezeigt 
werden konnte. Stat3 und Stat5 interagieren mit dem transkriptionellen Co-
Aktivator p300, welcher als Azetyltransferase agiert und H3K18 Azetylierung 
vermittelt. 
Schlussfolgerungen: Stat3 und Stat5 trans-aktivieren das IL10 Gen. Zudem 
induzieren beide Transkriptionsfaktoren epigenetisches Remodeling durch die 
Co-Rekrutierung von p300. In T Zellen von SLE Patienten ersetzt Stat3 das 
Familienmitglied Stat5 am intronischen Enhancer I-SRE, was zu gesteigerter 
IL-10 Expression führt. Zudem wird durch reduzierte DNA Methylierung ein 
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weiteres Stat Bindungselement im proximalen Promoter für Stat3 eröffnet. Die 
präsentierten Daten versprechen Potenzial dafür, das Ungleichgewichtes 
zwischen Stat3 und Stat5 als Biomarker und als möglichen therapeutischen 
Ansatzpunkt nutzen zu können. Die translationale Bedeutung dieser 
Beobachtungen wird durch den neuerdings begonnenen Einsatz von JAK/Stat 

















































Der Systemische Lupus Erythematodes (SLE) ist eine systemische 
Autoimmunerkrankung mit komplexer Pathogenese (Crispin, et al., 2013; 
Crispin, et al., 2010; Tsokos, 2011). Die Rolle von fehlregulierten T 
Lymphozyten und damit verbundener dysbalancierter Zytokinexpression wurde 
in Studien belegt (Apostolidis, et al., 2011a; Crispin, et al., 2013; Crispin, et al., 
2010; Hedrich, et al., 2014b; Hedrich, et al., 2016; Tsokos, 2011). Effektor T 
Zellen, die sich durch gesteigerte Expression von IL-17A und reduzierte 
Expression von IL-2 auszeichnen, sind von zentraler Bedeutung für die 
Pathogenese und die Entstehung von Gewebeschäden (Apostolidis, et al., 
2011a; Apostolidis, et al., 2013; Hedrich, et al., 2012a; Juang, et al., 2005). 
Neben gut beschriebenen CD4+ Effektor T Zellen, spielen TCR+CD3+CD4-
CD8-, sogenannte „doppelt negative“ (DN) T Zellen, eine Rolle. Die Zahl DN T 
Zellen ist im peripheren Blut von SLE Patienten gesteigert und sie infiltrieren 
entzündete Gewebe, insbesondere die Nieren, wo sie zur Produktion von IL-
17A in der Lage sind (Crispin, et al., 2008; Crispin and Tsokos, 2009). DN T 
Zellen können durch Verlust der Oberflächenexpression des CD8 Co-
Rezeptors aus CD8+ T Lymphozyten hervorgehen. Durch die Produktion von 
IL-17A tragen DN T Zellen zu Gewebeschäden bei (Anand, et al., 2002; 
Crispin, et al., 2008; Crispin and Tsokos, 2009; Shivakumar, et al., 1989). 
In vorausgegangenen Studien wurde eine zentrale Rolle des 
Transkriptionsfaktors CREMα bei der Fehlregulation der Expression von IL-2 
und IL-17A und damit der Bevorzugung von Effektor T Zell Phänotypen 
gezeigt. T Zellen von SLE Patienten zeichnen sich durch gesteigerte CREMα 
Expression und Aktivierung aus (Rauen, et al., 2013; Solomou, et al., 2001). 
CREMα trägt durch trans-Repression und die Induktion epigenetischen 
Remodelings durch Co-Rekrutierung von HDAC1 und DNMT3a zur 
reduzierten Expression von IL-2 bei (Hedrich, et al., 2012a; Hedrich, et al., 
2011; Tenbrock, et al., 2002; Tenbrock, et al., 2006; Tenbrock, et al., 2003). 
Dem entgegengesetzt wird das IL17A Gen durch CREMα trans-aktiviert 
(Rauen, et al., 2011). Auf bisher nicht geklärte Weise induziert CREMα die 
epigenetische „Öffnung“ des IL17 Gen Clusters durch Azetylierung (H3K18), 
und Demethylierung (H3K27) von Histonproteinen und reduzierte DNA 
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Methylierung (Hedrich, et al., 2012a; Hedrich, et al., 2012b; Rauen, et al., 
2011; Rauen, et al., 2013). 
Da CREMα somit Anteil an der Generierung von Effektor T Zellen bei SLE 
Patienten hat, stellte sich die Frage, ob CREMα auch eine Rolle bei der 
Generierung von DN Effektor T Zellen aus CD8+ T Zellen einnimmt. In den 
vorliegenden Experimenten konnten wir zeigen, dass der Transkriptionsfaktor 
CREMα an hochkonservierte nichtkodierende Sequenzen des CD8 Gen 
Clusters bindet. CREMα hemmt die Aktivität des CD8B Promoters (CNS2) und 
stellt damit den ersten berichteten Transkriptionsfaktor dar, der zu trans-
Repression von CD8 führt (Hedrich, et al., 2013). Zudem co-rekrutiert CREMα 
die epigenetischen Modifikatoren DNMT3a und G9a an hochkonservierte 
nichtkodierende Elemente des CD8 Gen Clusters in CD8+ T Zellen von 
gesunden Spendern (als Antwort auf Stimulation mit anti-CD3 und anti-CD28 
Antikörpern), SLE Patienten und MRL.lpr Mäusen (Hedrich, et al., 2014a). 
Hierdurch trägt CREMα zur Chromatinkondensation, reduzierter 
Genexpression und letztendlich der Generierung von DN T Zellen aus CD8+ T 
Zellen bei. Die Beobachtung, dass CREMα die Expression von CD8 durch 
trans-Repression und die Induktion epigenetischen Remodelings reguliert, ist 
im Einklang mit Berichten über die transkriptionelle Kontrolle der murinen Cd4, 
Cd8a und CD8b Gene während der Entwicklung von T Zellen im Thymus. Die 
Beobachtung, dass der Transkriptionsfaktor Runt-related Transcription Factor 
1 (RUNX1) für die trans-Repression von CD4 benötigt wird und dass der eng 
verwandte Transkriptionsfaktor RUNX3 Chromatin Remodeling des CD4 Gens 
in DN Thymozyten und in CD8+ T Zellen instruiert, liefert weitere Beweise 
dafür, dass Transkriptionsfaktoren epigenetisches Remodeling einleiten und 
kontrollieren (4,5,22,24,30). Tatsächlich werden RUNX3 und der RUNX/Core 
binding factor-β für die Expression von CD8 Co-Rezeptoren auf aktivierten 
CD8+ T Zellen durch ihre Rekrutierung und der Aktivierung eines für die CD8 
Expression essentiellen Enhancer Elements (E8I) benötigt (Hassan, et al., 
2011). Fehlen des Enhancer Elements E8I resultiert in genetisch modifizierten 
Mäusen in Chromatin Kondensation durch Histon Methylierung (H3K27 
Trimethylierung) und reduzierte Histon Azetylierung (Hassan, et al., 2011). 




hochkonservierten Regionen entspricht (CNS6 und 7) und CNS8, dem 
proximalen Promoter von CD8B. All diese Regionen untergehen CREMα 
induziertem epigenetischen Remodeling und spielen somit eine Rolle bei der 
Generierung von „peripheren“ DN T Zellen (Hedrich, et al., 2014a). Daher 
könnte letztendlich auch reduzierte Rekrutierung von RUNX3 an diese Region 
eine Rolle für die Transformation von CD8+ T Zellen in „periphere“ DN T Zellen 
spielen. 
Da die Expression von CREMα sowohl in T Zellen von Patienten mit SLE, als 
auch in T Zellen von MRL.lrp Mäusen gesteigert ist, könnten die dargelegten 
Effekte auf die CD8 Expression und die Generierung von DN T Zellen eine 
Rolle für eine Reihe von Autoimmunerkrankungen spielen, die mit einer 
erhöhten Zahl von DN T Zellen einhergehen (Crispin, et al., 2013; Crispin, et 
al., 2008; Crispin and Tsokos, 2009; Hedrich, et al., 2014a; Hedrich, et al., 
2013). Ein mögliches Beispiel ist der primäre Immundefekt ALPS, der bei 
einem Teil der Patienten durch loss-of-function Mutationen im FAS Gen 
bedingt ist. Die Folge ist die Akkumulation von DN Effektor T Zellen, welche zu 
Autoimmun Phänomenen beitragen (Cohen, et al., 2006; Dowdell, et al., 2010; 
Sneller, et al., 2003; Sneller, et al., 1992). Verlust des Fas Gens bei Mäusen 
führt ebenso zu Akkumulation von DN T Zellen und Lymphoproliferation. Wie 
bereits zuvor diskutiert, werden Fas-defiziente MRL.lpr Mäuse (obwohl whs. 
Eher ein Modell für ALPS) ein Modellsystem für den SLE dar. T Zellen von 
MRL.lpr Mäusen zeichnen sich zudem (wie Zellen von SLE Patienten) durch 
gesteigerte Expression von CREMα aus (Hedrich, et al., 2014a; Hedrich, et al., 
2013). Dies unterstreicht das Potenzial CREMα als Biomarker und/oder 
therapeutisches Ziel beim SLE zu nutzen. Es bleibt jedoch an dieser Stelle 
noch zu klären, ob CREMα auch Chromatinremodeling während der 
Generierung von DN oder CD4+ T Zellen im Thymus induziert oder ob CREMα 
ausschließlich an der Generierung von „peripheren“ DN T Zellen beteiligt ist. 
Neben IL-2 und IL-17A kommt es in T Zellen von SLE Patienten zu einer 
gestörten Expression einer Reihe weiterer Zytokine. Das 
immunmodulatorische Zytokin IL-10 weist neben seinen gut beschriebenen 
anti-inflammatorischen Eigenschaften auch pro-inflammatorische Effekte auf. 
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Hierzu zählen die Induktion der B Zell Differenzierung und Aktivierung, sowie 
der IgG Produktion (Hedrich and Bream, 2010; Hofmann, et al., 2012). Neben 
den aufgeführten Überlegungen ergibt sich eine mögliche Pathophysiologische 
Rolle von IL-10 beim SLE aus einer kleinen Kohorte von SLE Patienten, die 
klinische Besserung nach therapeutischer Blockade von IL-10 durch 
inaktivierende Antikörper erfahren hatte (Lauwerys, et al., 2000; Llorente, et 
al., 2000). Wie die Expression von IL-17A, wird auch IL-10 durch 
Transkriptionsfaktoren der Stat Familie kontrolliert. Da die Expression und 
Aktivierung von Stat3 in T Zellen von SLE Patienten gesteigert ist und damit 
zur Generierung von Effektor T Zell Phänotypen beitragen könnte, 
untersuchten wir am Beispiel des IL10 Gens Effekte von fehlregulierter Stat 
Aktivierung in T Zellen von SLE Patienten (Goropevsek, et al., 2017; Harada, 
et al., 2007). In der hier vorgelegten Studie konnten wir zeigen, dass Stat3 und 
Stat5 das IL10 Gen durch trans-Aktivierung und die Induktion von 
epigenetischen Remodeling durch die Co-Rekrutierung von p300 regulieren 
(Hedrich, et al., 2014c). Der transkriptionelle Co-Aktivator p300 besitzt Histon 
Azetyltransferase Aktivität (Sun, et al., 2015) und induziert dadurch die 
epigenetische „Öffnung“ des IL10 Lokus. In T Zellen von SLE Patienten ist die 
Rekrutierung von Stat Transkriptionsfaktoren durch reduzierte DNA 
Methylierung am proximalen Promoter und einem intronischen Enhancer (I-
SRE) erleichtert. Reduzierte Methylierung des proximalen Promoters führt zur 
Öffnung eines zuvor nicht zugänglichen Stat Bindungselementes, an welches 
Stat3 rekrutiert. Zudem verdrängt Stat3 (wahrscheinlich kompetitiv) Stat5 von 
einem Stat Bindungselement im 4. Intron (I-SRE). Zusammen führen diese 
Ereignisse zu gesteigerter Expression von IL-10 in T Zellen von SLE 
Patienten. Wir demonstrieren damit zuvor unbekannte Stat3-vermittelte 
molekulare Ereignisse, die zu gesteigerter IL-10 Expression in T Zellen von 
gesunden Spendern und insbesondere Patienten mit SLE führen. 
Die präsentierten Daten versprechen Potenzial, das Ungleichgewicht zwischen 
Stat3 und Stat5 und/oder die gesteigerte Expression von CREMα als 
Biomarker oder sogar als mögliche therapeutische Ziele in der Therapie von 
SLE und anderen Autoimmunerkrankungen nutzen zu können. Da, wie ober 




Mechanismen an der gesteigerten Expression von IL-17A in T Zellen von SLE 
Patienten beteiligt sein (Goropevsek, et al., 2017). Zudem finden sich, wie im 
IL17A Promoter, auch im proximalen IL10 Promoter Bindungselemente für den 
zuvor diskutierten Transkriptionsfaktor CREMα. Da p300 auch als Scaffolding 
Protein dient und funktionelle Synergismen von Transkriptionsfaktoren 
vermittelt, wäre eine solche Rolle bei der Regulation von Zytokingenen, 
insbesondere auch IL10 und IL17A beim SLE denkbar (Chen and Li, 2011). 
Die Erforschung möglicher funktioneller Synergien zwischen CREMα und 
Stat3 steht im Fokus aktueller und zukünftiger Projekte. 
Die bereits greifbare translationale Bedeutung unserer Beobachtungen wird 
durch den neuerdings begonnenen Einsatz von Janus Proteinkinasen (JAK) 
Inhibitoren in der Therapie verschiedener Autoimmunerkrankungen 
unterstrichen (Banerjee, et al., 2017). Janus Kinasen spielen in intrazellulären 
Signalwegen eine zentrale Rolle bei der Aktivierung von Stat 
Transkriptionsfaktoren, ihre Blockade führt also zu verminderter Aktivierung 
von Stat Familienmitgliedern. Die Blockade von Stat Transkriptionsfaktoren 
selbst stellt eine weitere Möglichkeit dar, die allerdings noch weiter vom 
klinischen Einsatz entfernt ist. Die Behandlung von MRL.lpr Mäusen mit Stat4 
Inhibitoren (Stat4 spezifische antisense Oligonukleotide) verbesserte Nephritis 
nur zeitweise (Menke, et al., 2011), während die Inhibition von Stat3 durch 
kleine Moleküle verzögerte den Beginn nephritischer Symptome und die 
Produktion von Autoantikörpern (Edwards, et al., 2015). Diese Beobachtungen 
könnten sowohl Ausdruck einer inkompletten Blockade der Stat Effekte sein, 
als auch auf die Redundanz der Funktionen verschiedener Stat 
Transkriptionsfaktoren hindeuten. Weitere Möglichkeiten könnten sich aus der 
Blockade von co-rekrutierten epigenetischen Modifikatoren, z.B. p300, 
ergeben (Merschbaecher, et al., 2016; Selvi, et al., 2015). Dennoch sind 
epigenetische Muster in Lymphozyten von SLE Patienten sehr komplex und 
werden nur inkomplett verstanden. Eine Blockade von Molekülen könnte somit 
auch unerwünschte Effekte mit sich bringen. 
In einer Reihe von Arbeiten konnten wir und andere demonstrieren, dass 
gestörte Transkriptionsfaktornetzwerke in T Lymphozyten von SLE Patienten 
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epigenetische Modifikationen vermitteln können. Obwohl wir erst am Anfang 
davon stehen, die exakte molekulare Pathophysiologie des SLE zu verstehen, 
versprechen unsere Erkenntnisse Potential für die zukünftige Anwendung als 
Biomarker und/oder individualisierter therapeutischer Ansatzpunkt beim SLE 






Der Systemische Lupus Erythematodes (SLE) ist eine meist schwer 
verlaufende Autoimmunerkrankung, die jedes Organ betreffen kann. Trotz 
zahlreicher und intensiver Anstrengungen die Pathophysiologie des SLE 
aufzuklären, wird sie aktuell nur in ihren Grundzügen verstanden. Eine Vielzahl 
zellulärer und molekularer Auffälligkeiten wurden in verschiedenen 
Immunzellen von Patienten mit SLE beschrieben, wobei die gesteigerte 
Aktivierung von T und B Zellen ist ein Schlüsselmerkmal ist. Verschiedene 
Auffälligkeiten der T Zell Funktion wurden in den vergangenen Jahren 
berichtet, unter anderem die gesteigerte Expression und Aktivierung 
verschiedener Transkriptionsfaktoren, darunter cAMP Responsive Element 
Modulator (CREM)α und Signal Transducer and Activator of Transcription 
(Stat)3. 
Eine Rolle von CREMα bei der Entstehung von Effektor T Zell Phänotypen bei 
Patienten mit SLE wurde in Studien belegt. Die gesteigerte Expression von 
CREMα ist (zumindest teilweise) für die gesteigerte Expression von IL-17A 
und die reduzierte Expression von IL-2 verantwortlich, welche für die 
Pathogenese und die Entstehung von Gewebeschäden mitverantwortlich sind. 
Neben gut charakterisierten CD4+ Effektor T Zellen, spielen TCR+CD3+CD4-
CD8-, sogenannte „doppelt negative“ (DN) T Zellen, eine Rolle in der 
Pathophysiologie des SLE. Die Zahl DN T Zellen ist im peripheren Blut von 
SLE Patienten gesteigert. DN T Zellen infiltrieren entzündete Gewebe, 
insbesondere die Nieren, wo sie IL-17A exprimieren und zu Gewebeschäden 
beitragen können. Da DN T Zellen durch den Verlust der 
Oberflächenexpression des CD8 Co-Rezeptors aus CD8+ T Lymphozyten 
hervorgehen können, stellte wir die Frage, ob CREMα an diesem Prozess 
beteiligt ist. In den vorliegenden Studien konnten wir zeigen, dass CREMα an 
hochkonservierte nichtkodierende Sequenzen des CD8 Gen Clusters bindet 
und den CD8B Promoter trans-reprimiert. CREMα stellt damit den ersten 
berichteten Transkriptionsfaktor dar, der zu trans-Repression von CD8 führt. 
Zudem co-rekrutiert CREMα die DNA Methyltransferase DNMT3a und die 
Histon Methyltransferase G9a an hochkonservierte nichtkodierende Elemente 
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des CD8 Gen Clusters in CD8+ T Zellen. Hierdurch trägt CREMα zur 
Chromatinkondensation, folglich reduzierter CD8 Expression und letztendlich 
der Generierung von DN T Zellen bei. Da die Expression von CREMα sowohl 
in T Zellen von SLE Patienten als auch in T Zellen von MRL.lrp Mäusen 
gesteigert ist, könnten die beschriebenen Effekte auf die CD8 Expression eine 
Rolle für eine Reihe von Autoimmunerkrankungen spielen, die mit einer 
erhöhten Zahl von DN T Zellen einhergehen (z.B. Patienten mit Autoimmune 
Lymphoproliferative Syndrome; ALPS). 
Proteine der Stat Transkriptionsfaktor Familie spielen eine Rolle während der 
Differenzierung und Aktivierung von Effektor T Zellen. Speziell die 
Transkriptionsfaktoren Stat3 und Stat5 scheinen für das Gleichgewicht 
zwischen Th17 Effektor Phänotypen (Stat3) und regulatorischen T Zellen 
(Stat5) von Bedeutung zu sein. Stat3 spielt eine wichtige Rolle bei der 
Differenzierung von IL-17A produzierenden CD4+ Th17 Helferzellen, welche 
eine pathophysiologische Rolle beim SLE spielen. Durch die Aktivierung der 
Expression weiterer Zytokine (z.B. IL-6, IL-10, und IL-21) in verschiedenen T 
Lymphozytenpopulationen, sind die Effekte von Stat3 nicht auf die genannten 
T Helferzellpopulationen beschränkt. 
Interleukin-10 ist ein immunregulatorisches Zytokin, welches neben seinen 
anti-inflammatorischen Effekten auch zur Aktivierung von B Lymphozyten und 
Antikörperproduktion beiträgt. Eine mögliche Pathophysiologische Rolle von 
IL-10 beim SLE ergibt sich aus gesteigerten IL-10 Serumspiegeln in SLE 
Patienten und nicht zuletzt aus einer kleinen Kohorte von SLE Patienten, die 
klinische Besserung nach therapeutischer Blockade von IL-10 erfahren hatte. 
Wie IL17A, wird auch IL10 durch Transkriptionsfaktoren der Stat Familie 
kontrolliert. Da die Expression und Aktivierung von Stat3 in T Zellen von SLE 
Patienten gesteigert ist, untersuchten wir am Beispiel des IL10 Gens Effekte 
von fehlregulierter Stat Aktivierung. Wir konnten zeigen, dass Stat3 und Stat5 
das IL10 Gen durch trans-Aktivierung und die Induktion von epigenetischen 
Remodeling durch die Co-Rekrutierung von p300 regulieren. Der 
transkriptionelle Co-Aktivator p300 besitzt Histon Azetyltransferase Aktivität 




die Rekrutierung von Stat3 durch reduzierte DNA Methylierung am proximalen 
Promoter und einem intronischen Enhancer (I-SRE) erleichtert. Zudem 
verdrängt Stat3 den Transkriptionsfaktor Stat5 von einem Bindungselement im 
4. Intron (I-SRE) des IL10 Gens. Zusammen führen diese Ereignisse zu 
gesteigerter Expression von IL-10 in T Zellen von SLE Patienten. Da die 
Aktivierung von Stat3 zu gesteigerter Expression einer Reihe von Zytokinen 
beträgt und die Stat3 Aktivierung sowohl beim SLE als auch bei anderen 
Autoimmunerkrankungen gesteigert ist, könnten die beschriebenen Effekte 
nicht nur auf die Expression von IL-10 in T Zellen von SLE Patienten 
beschränkt sein. 
Unsere Beobachtungen unterstreichen das Potenzial fehregulierte 
Transkriptionsfaktoren, speziell CREMα und Stat3, als Biomarker und/oder 
therapeutische Ziele beim SLE zu nutzen. Es bleibt jedoch an dieser Stelle 
noch zu klären, ob CREMα und/oder Stat3 auch Chromatin Remodeling 
während der physiologischen Generierung von DN oder CD4+ T Helfer Zellen 
kontrollieren oder ob sie ausschließlich oder zumindest in gesteigertem Maße 
an der pathologischen Generierung von Effektor T Zellen bei 
Autoimmunerkrankungen beteiligt sein. Die translationale Bedeutung unserer 
Beobachtungen wird durch den neuerdings begonnenen Einsatz von JAK/Stat 






Systemic lupus erythematosus (SLE) is a severe autoimmune disease that can 
affect any organ of the human body. Despite intense efforts towards a better 
understanding, the pathophysiology of SLE remains largely unknown. A 
number of cellular and molecular anomalies have been reported in immune 
cells from patients with SLE, and increased activation of B and T lymphocytes 
are considered hallmarks of the disease. Several alterations to T cell function 
and phenotypes have been reported, including the increased expression of the 
transcription factors cAMP response element modulatorα (CREM α) and signal 
transducer and activator of transcription 3 (Stat3). 
A role of CREMα in the generation of effector T cells has been demonstrated. 
Enhanced expression of CREMα is (at least partially) responsible for increased 
expression of IL-17A and reduced expression of IL-2 from effector T cells in 
SLE patients; and altered cytokine expression contributes to the 
pathophysiology and tissue damage. In addition to well-characterized effector 
CD4+ T cells, TCR+CD3+CD4-CD8-, so-called “double negative” (DN) T cells, 
also play a role in the pathophysiology of SLE. Increased numbers of DN T 
cells in the peripheral blood of SLE patients invade inflamed tissues, including 
the kidneys, where they produce IL-17A and contribute to tissue damage. 
Double negative T cells can derive from CD8+ T cells through the down-
regulation of CD8 co-receptor expression. Thus, we asked whether CREMα 
may be involved in this process. In the studies presented here, we 
demonstrate that CREMα recruits to highly conserved non-coding sequences 
of the CD8 gene cluster and trans-represses the CD8B promoter. Thus, 
CREMα is the first reported transcription factor that negatively regulates CD8 
expression. Furthermore, CREMα co-recruits DNA methyltransferase 
(DNMT)3a and histone methyltransferase G9a to highly conserved regions 
within the CD8 cluster in CD8+ T cells. Through these interactions, CREMα 
induces chromatin condensation, reduced CD8 expression, and the generation 
of DN T cells. Since CREMα expression is greater in T cells from SLE patients 




autoimmune disorders that are characterized by increased numbers of DN T 
cells (such as autoimmune lymphoproliferative syndrome; ALPS). 
Stat family transcription factors play a role during the differentiation and 
activation of T cells. Particularly Stat3 and Stat5 appear to be of central 
importance to the balance between effector Th17 phenotypes (Stat3) and 
regulatory T cells (Stat5). Stat3 is involved in the generation of IL-17A 
producing CD4+ Th17 cells, which contribute to tissue damage. Through the 
induction of cytokines other than IL-17A (e.g. IL-6, IL-10, IL-21), effects of 
Stat3 are not limited to individual T helper cell populations. 
Interleukin-10 is an immune-regulatory cytokine. In addition to anti-
inflammatory effects, IL-10 is involved in the activation of B lymphocytes and 
induces immunoglobulin production. Increased IL-10 serum levels in SLE 
patients and a cohort of SLE patients that clinically responded to therapeutic 
blockade of IL-10 suggest a pathophysiological role for IL-10 in the disease. As 
with IL17A, the IL10 gene is regulated by Stat transcription factors. Since 
expression and activation of Stat3 are increased in T cells from patients with 
SLE, we investigated effects of dysbalanced Stat activation on the IL10 gene. 
In the presented study, we demonstrate that Stat3 and Stat5 trans-activate 
IL10 and induce epigenetic remodeling through co-recruitment of p300. The 
transcriptional co-activator p300 functions as histone acetyltransferase and 
induced epigenetic “opening” of the IL10 gene. In T cells from SLE patients, 
recruitment of Stat3 is enhanced by reduced levels of DNA methylation of the 
proximal promoter and an intronic enhancer, harboring a Stat responsive 
element (I-SRE). Stat3 replaces the transcription factor Stat5 at I-SRE in a 
potentially competitive manner. Altogether, these effects result in increased 
expression of IL-10 in T cells from patients with SLE. Activation of Stat3 
induces the expression of a number of cytokines. Since Stat3 activation is 
enhanced in several autoimmune/inflammatory disorders, including SLE, we 
concluded that Stat3-mediated effects on gene expression are most likely not 
limited to just IL-10 expression in SLE. 
The herewith reported observations suggest high potential for the application 
of dysregulated transcription factor networks, particularly CREMα and Stat3, 
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as biomarkers and/or molecular targets for future therapeutic interventions in 
SLE. However, it remains to be investigated whether and to what extent 
CREMα and/or Stat3 are involved in chromatin remodeling during the 
physiological generation of DN and CD4+ T helper cell subsets, or whether 
they contribute exclusively to the generation of effector T cell phenotypes in 
SLE and other autoimmune/inflammatory disorders. The translational 
importance of our observations is underscored by the recently initiated 
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